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OzZET

Strok endlistriyel llkelerde 6lim ve sakatliga yol
acan hastaliklarin 6nde gelenlerinden birisidir.
Santral sinir sistemindeki iskemik hasarin artmasinda
enflamatuvar cevap énemli yer tutar. Sitokinler enfla-
matuvar cevabi ybénlendiren mediatérlerdir. Bu calig-
mada deneysel strok olusturulan farelerle (n=12)
sham operasyonu uygqulanan farelerin (n=9) iki major
sitokin dlzeyleri, serum interl6kin-6 (IL-6) ve timoér
nekrozis faktér - alfa (TNF-alfa) saptandi. Stroklu
farelerin serum IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri sham
grubuna gbére anlamli dizeyde artmis bulundu
(p=0.000).

Anahtar Kelimeler: TNF-alfa, IL-6, Strok.

ABSTRACT
Cytokines In Early Experimental Stroke

Stroke is one of the leading causes of death and dis-
ability in major industrial countries. The inflammatory
response plays an important role in the potentiation
of central nervous system (CNS) ischemic injury.
Inflammatory response is mediated by cytokines. In
this study we investigated two of the cytokines: inter-
leukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor - alpha
(TNF-alpha) in an experimentally induced stroke
(n=12) mice group and sham (n=9) mice group.
Stroke caused significant increases both on the lev-
els of IL-6 and TNF-alpha in the stroke group
(p=0.000).
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GiRiS

Strok pek cok toplumda basta gelen halk saglidi
problemlerinden birisidir. Beynin bir bdlimunu
besleyen arterlerin tikanmasi sonucu strok olusur.
Strokda norolojik defisiti yada kalici sakathdi
belirleyen etken vyalnizca primer serebral infarktin
capi ve yerlesimi degildir. Enflamasyon ve vazojenik
beyin 6deminin neden oldugu ikincil beyin hasari da
morbiditenin artmasinda 6nemli yer tutar. Santral
sinir sistemi hasarinda enflamatuvar yanit hasari
potansiyelize eder (1).

Serebral iskemi sonrasi olusan enflamatuvar
hasarin patogenezinde I6kositlerin roli ve hasari
artirma mekanizmalar bilinmektedir ( 2). Sitokinler
enflamatuvar cevabi yonlendirerek bu patofizyolojik
mekanizmalar iginde yer alirlar (3). Birer sitokin olan
IL-1B, TNF-alfa ve IL-6'nin I6kositleri aktive edici ve
astrositler, endotel hiicreleri ve l6kositler (izerindeki
adezyon reseptorlerini artirici etkileri gdsterilmistir
(4).

GATA Noroloji  Klinigi  Beyin Arastirmalari
Laboratuarinda yapilan bu ¢alismada deneysel strok
olusturulan farelerde ortaya cikan serebral iskemi ve
infarktin birer sitokin olan TNF-alfa ve IL-6'nin serum
diizeylerini nasil etkiledigi incelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirmada GATA Arastirma Merkezinden
temin edilen 28-35 g agiridinda 21 adet erkek Bulb-
C cinsi fare kullanildi. Hayvanlar 2 gruba ayrildi. 1)
Strok grubu, (n=12) ve 2) Sham grubu (n=9). Fokal
serebral infarkt olusturmak igin intraluminal naylon
flament sitlr (6/0) modeli kullanildi (5) ve sag orta
serebral arter kalici olarak tikandi. Sham grubuna sag
karotis arter disseksiyonu yapildi ve 6/0 ipek kul-
lanilarak karotis bifurkasyonu proksimalinden bag-
landi. Anestezi icin intraperitoneal Ketamin
(Alfamine®, EGE VET) (100 mg/kg) ve Xylazine
(Alfazyne®, EGE VET) (10 mg/kg) karisimi uygulandi.
Cerrahi islem stiresince hayvanlarin viicut sicakligi isi
kontrollii bir 1sitma masasi kullanilarak 36.5+£0.5 °C
diizeyinde tutuldu.

Cerrahiden 24 saat sonra hayvanlara derin
anestezi uygulandi; intrakardiyak 1 ml kan érnegi ali-
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narak dekapite edildi ve beyinleri gikarildi. Elde edilen
beyinler, herhangi bir tespit edici sollsyon kullanil-
madan hemen koronal planda 2 mm lik kalinlkta
kesildi. Her bir kesit 2,3,5-triphenyl-tetrazolium chlo-
ride (TTC) kullanilarak boyandi (6). Infarktl bél-
gelerin hacimleri bir gorinti analiz programi kul-
lanilarak (Osiris, Digital Imaging Unit, University
Hospital of Geneva, Switzerland) bes kesit tzerinden
hesaplandi. Hacim hesaplarinda 0dem etkisini
ortadan kaldirmak igin indirek yontem kullanildi; ipsi-
lateral hemisferdeki infarkti olmayan alan, konturla-
teral intakt hemisferden cikarildi (7); kalan infarkth
alanlar toplanarak kesit kalinliklari ile garpildi ve tiim
beyine gore infarkt hacmi yiizde olarak hesaplandi.

Alinan kan 6rnedi 5000 devirde 2 dakika santrifiij
edildi; elde edilen plazma TNF-alfa ve IL-6
seviyelerinin tespiti igin -70 °C de saklandi. IL-6 ve
TNF-alfa seviyeleri bu 6rneklerden enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (Cytelisa; Cytimmune
Science Inc; Maryland, USA) yontemi ile calisildi. IL-
6 ve TNF-alfa seviyeleri istatistiki olarak Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

SONUGLAR

Stroklu grupta IL-6 seviyeleri 11.19 £ 2.33 pg/ml
iken; Sham grubunda bu deger 3.34 £ 0.16 pg/ml
bulundu. TNF-alfa dlzeyleri stroklu grupta 60.73 +
8.52 pg/ml; Sham grubunda ise 6.24 = 1.07 pg/ml
saptandi. Mann-Whitney U testi strok grubu ile Sham
grubunun IL-6 (p=0.000) seviyeleri ile TNF-alfa
(p=0.000) seviyeleri arasinda istatistiksel anlamliligi
gosterdi (Sekil I). Strok grubunda tim hayvanlarin
beyinlerinde infarkt alanlari gésterildi. Infarkt hacmi
% 23.11 = 2.00 olarak bulundu.
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Sekil-1: Gruplarin IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri (standart
sapma barlari ile). (*) Sham grubunun verileri strok grubun-
dan anlamli derecede dlisiik bulundu (p=0.000).

TARTISMA

Bu calismada deneysel olarak olusturulan iskemi
ve strok ile birer sitokin olan TNF-alfa ve IL-6 nin
plazma konsantrasyonlarinin arttigi gésterilmistir.

Akut iskemik strokta I6kositlerin iskemik dokuya
birikimi iyi koordine edilmis dinamik bir olaydir.
Lokosit - endotel hiicre adezyon kaskadi adezyon
molekdilleri ve kemoatraktan maddelerle yonlendirilir:
1) Selektinler, 2) Kemoatraktanlar, 3) Integrinler ve 4)
Immiinoglobulinler . Bu kaskaddaki ilk olay selektin-
lerle baslatiir ve sonrasinda sitokinler gibi kemoa-
traktan molekiller devreye girer (8). Sitokinler
hiicreler arasi iliskilerin saglanmasinda &nemi olan
kiiciik polipeptid proteinlerdir (2). Sitokin ailesinin
molekdl adirliklar 8 ila 468 kilodalton arasinda
degisen IL-6 ve TNF-alfa'ninda icinde bulundugu 30
kadar Uyesi vardir (9). Santral sinir sisteminde néron-
lar ve glial hicreler tarafindan salgilanan (2) TNF
alfa'nin néronal ekspresyonu doku hasarini daha fazla
artiracak olan enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunu
hizlandirir (10). IL-6 ise astrositler icin mitojeniktir ve
TNF ile birlikte proliferatif etki gésterir (11). Ozellikle
hepatositlere etki ederek C reaktif protein ve fibrino-
jen sentezini artirmak suretiyle akut faz reaksiyonunu
regiile eder (2).

Bizim calismamizda ortaya konulan strok sonrasi
TNF-alfa ve IL-6 plazma diizeylerindeki anlamh artis
bu konuda yapimis diger calismalarla uyumludur.
Kouwenhoven; TNF-alfa, IL-12 ve IL-6 salgilayan
monosit ve mononikleer hiicrelerin strokun erken
fazinda arttigini géstermistir (12). Liu; ratlarda kalici
orta serebral arter tikamasiyla deneysel strok olustu-
rarak iskemik ve noniskemik kortekste TNF-alfa
mRNA ve protein ekspresyonunu arastirmis ve 12
saatte TNF-alfa mRNA ekspresyonunun pik yaptigini
bulmustur (10). 19 farkh sitokine ait mRNA duzeyleri
farede hem kalici hem de gegcici santral sinir sistemi
iskemisinde arastirlmis ve TNF-alfa, IL-6 ve TGF-
betal'nin arttigi gosterilmistir (13). Lakiner infarktl
113 hastanin kan orneklerinde IL-6, TNF-alfa ve
intersellliler adezyon molekli-1 seviyelerinin arttigi
Castellanos tarafindan gosterilmis ve bu artisin kota
prognoz belirleyicisi oldugu vurgulanmistir (14).

Deneysel alanda ve klinik uygulamada, strok son-
rasi sitokinlerin artisinin gosterilmesi strokdaki enfla-
matuvar cevabin daha iyi anlasilmasina neden olmus-
tur. TNF-alfa ve IL-6'nin strokdaki enflamatuvar
cevabi diizenlemesindeki rolleri dikkate alindiginda bu
sitokinlerin diizeylerini disiirmeye yonelik tedaviler
akla yatkin olarak dederlendirilmektedir. Ancak
deneysel alandaki basarilara karsilik; strokta antien-
flamatuvar tedavilerin klinik pratie yansiyan yonu
heniiz gosterilememistir (15,16,17).
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Sonugta bu galismada birer sitokin olan ve enfla-
masyonda 6nemli yer tutan TNF-alfa ve IL-6 diizey-
lerinin strok sonrasi arttigi gosterilmistir.
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